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RESUMEN

Introduccion: los procedimientos morfométricos resultan (tiles en el diagnostico de las neoplasias
malignas, porque complementan los métodos cualitativos utilizados.

Objetivo: se realiz6 un estudio descriptivo transversal del carcinoma de células renales, con el
objetivo de caracterizar morfométricamente el nicleo celular de los epiteliocitos de los tdbulos
renales en los diferentes tipos histoldgicos de esta enfermedad.

Métodos: se estudiaron 30 biopsias de pacientes diagnosticados en el Hospital Universitario
Clinico-Quirargico «Arnaldo Milidn Castro» de Villa Clara, entre enero de 2012 y diciembre de
2013. Las mediciones realizadas permitieron determinar el valor de las variables al utilizar el
programa de computacién Image J®.

Resultados: el carcinoma cromodfobo presentd los mayores valores promedio entre las variables
estudiadas, excepto para la circularidad del ndcleo, que resulté mayor en el carcinoma de células.
El estudio de correlacion determiné relaciones positivas, fuertes y significativas entre la mayoria de
las variables, mientras que la circularidad del ndcleo se relacioné de forma negativa, moderada y
significativa con la mayor parte de ellas, excepto con el diAmetro mayor, que fue no significativa.
Conclusiones: existi6 variabilidad en los pardmetros morfométricos estudiados y relacion entre la
mayoria de las variables en los diferentes tipos histolégicos de carcinoma de células renales, con
excepcion de la circularidad del nicleo.

DeCS: nucleo celular, carcinoma de células renales/diagnostico.

ABSTRACT

Introduction: morphometric procedures are very useful to diagnose malignant neoplasms as they
complement other qualitative methods used.

Objective: a descriptive cross-sectional study of renal cell carcinoma was carried out to
characterize morphometrically renal tubule epithelial cell nuclei in the different histological types of
this disease.
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Methods: 30 biopsies of patients diagnosed at “Arnaldo Milian Castro” Clinico-Surgical Provincial
Hospital from Villa Clara were studied between January, 2012 and December, 2013. Measurements
made through the ImageJ computer program allowed us to determine the value of variables.
Results: chromophobe carcinoma had the highest average values among the studied variables,
except for nuclear circularity which was higher in cell carcinoma. Correlational study determined
significant, strong and positive relations among the majority of the variables, while nuclear circularity
was significant, moderate and negative in most of them, with the exception of larger diameter which
was non-significant.

Conclusions: there was variability in the morphometric parameters studied and correlation among
most of the variables in the different histological types of renal cell carcinoma, with the exception of
nuclear circularity.

DeCS: cell nucleus, carcinoma, renal cell//diagnosis.

INTRODUCCION

El rindn humano es un 6érgano complejo que tiene como funcion principal realizar la filtracion de los
productos residuales de la sangre y producir orina, con la finalidad de garantizar la excrecién de
sustancias finales del metabolismo, como urea, &cido urico y creatinina. Este drgano interviene en
otras funciones vitales que se relacionan con la regulacion del equilibrio hidroelectrolitico y acido
béasico, la regulacion de la presion arterial a partir de la liberacién de renina, asi como la sintesis de
hormonas, como eritropoyetina, prostaglandinas, prostaciclinas y medulipina |, cuyas acciones
fisiolégicas actlan de manera especifica en diferentes sitios del cuerpo humano. También se
reconoce su participacion en el control del metabolismo del calcio al convertir la 25-OH vitamina D3
en 1,25 -(OH)2 vitamina D3.

Las neoplasias malignas constituyen en la actualidad una de las primeras causas de muerte a nivel
mundial, y las que afectan este érgano representan el 20 % de las muertes provocadas por cancer
en el hombre y el 4% en las mujeres.

La enfermedad neoplasica renal es muy diversa. La mas comun es el adenocarcinoma renal
(hipernefroma), también conocido como carcinoma de células renales (CCR); esta enfermedad
representa mas del 90 % de los tumores malignos que afectan a este érgano y 3 % de la totalidad
de las neoplasias malignas; su origen se describe a partir del epitelio renal y las estadisticas
indican que es el cancer urolégico de mayor letalidad.?®

El carcinoma de células renales se puede clasificar en varios subtipos, que se basan
principalmente en la apariencia de los tumores al ser observados con el microscopio optico. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2004, lo clasificé en cuatro categorias
principales: carcinoma de células claras (80 %), carcinoma papilar, tipos 1 y 2 (10 %), carcinoma
cromofobo (5 %), y de los conductos colectores (1 %). Ademas, existen sin clasificar de un 4 a un 6
% de esta neoplasia, mientras que otras formas raras representan el 2 % de la totalidad de las
neoplasias malignas de este érgano.2’4

Estudios publicados recientemente muestran los sistemas de estatificacion més utilizados y hacen
énfasis en aquellos que se relacionan con factores prondsticos y que pueden involucrarse en el
tratamiento del CCR. En este sentido, los aspectos anatomopatoldgicos que se valoran de manera
sistematica para la prediccion de la supervivencia son: categoria TNM (tamafio, nimero vy
metastasis), grado nuclear de Fuhrman y tamafio tumoral; sin embargo, los pacientes con tumores
histol6gicamente comparables siguen una evolucién completamente diferente.*

La bibliografia que se refiere a la clasificacion descrita por Fuhrman en el afio 1982 para
determinar el grado tumoral, es muy amplia. Resulta ser la mas utilizada por la mayoria de los
patdlogos desde su creacion, a pesar del inconveniente de estar determinada por la subjetividad de
los observadores.*®

Estos errores subjetivos se minimizan al desarrollar diferentes sistemas de magnificacion de
imagenes y de mediciébn mediante microscopia 6ptica, con la idea de obtener una cuantificacion
objetiva de los diferentes parametros.”?

Con el desarrollo de la tecnologia surgié la posibilidad de digitalizar las imagenes, lo que unido a la
existencia de programas de computacién especializados permiten determinar los parametros
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fundamentales utilizados en el diagnostico anatomopatolégico cuantitativo, como complemento del
diagndstico cualitativo basico.’

Se realizan mediciones indirectas apoyadas en el andlisis de imagenes del objeto. Este método se
basa en el procesamiento digital de imagenes que emplea los medios informaticos. De esta
manera, los parametros morfométricos constituyen una herramienta que permite una mejor
comprension de los procesos patoldgicos.'**

La incidencia mundial anual de carcinoma de células renales es de 209 000 nuevos casos Yy
alrededor de 103 000 personas mueren por esta enfermedad cada afio. La mayor prevalencia se
informa entre los 50 y 70 afios de edad, con predominio del sexo masculino sobre el femenino en
una relacién dos a uno.™

La incidencia anual en Argentina es de 6,1 casos por cada 100 000 habitantes, mientras que la
mortalidad por afio es de 3,4 casos por cada 100 000 habitantes.” Por otra parte, en México, el
CCR representa el 3 % de las neoplasias malignas y es el cancer urolégico mas letal con mas de
13 000 muertes el Gltimo afio; mientras que en los Estados Unidos aparecen aproximadamente

31 000 enfermos nuevos por afio y cerca de 12 000 personas mueren por esta causa.>®

En Cuba, esta enfermedad se manifiesta de igual manera y se informa una incidencia anual de 1
210 personas enfermas aproximadamente.® Durante los Gltimos afios, en la provincia de Villa Clara
también se ha constatado un incremento de las cifras incidentales del carcinoma de células renales
en sus diferentes variantes. En el afio 2007 se diagnosticaron 11 pacientes con esta enfermedad,
17 en el 2010 y en el 2012 un total de 23 pacientes, lo que esta en correspondencia con las
estadisticas mundiales reflejadas en la bibliografia consultada. (Anuario Estadistico. Departamento
Anatomia Patolégica del Hospital Universitario Clinico-Quirtrgico «Arnaldo Milidn Castro», de Villa
Clara).

Al tener en cuenta los datos estadisticos anteriormente expuestos, no existen evidencias en la
bibliografia consultada de estudios de indicadores morfométricos de esta neoplasia maligna en
Cuba; por lo tanto, establecer parametros cuantitativos que apoyen el diagnéstico cualitativo
tradicional, lograr el esclarecimiento del diagnéstico diferencial y aportar elementos que brinden
valoraciones pronésticas de esta enfermedad son las principales motivaciones para realizar este
estudio.

METODO

Se realizé un estudio correlacional de las caracteristicas morfométricas del nicleo celular de los
epiteliocitos de los tabulos renales en los diferentes tipos de carcinoma de células renales de
aquellos pacientes diagnosticados con esta enfermedad en el Hospital Universitario Clinico-
Quirurgico «Arnaldo Milian Castro» de la provincia de Villa Clara.

La muestra del estudio estuvo conformada por las ldminas histolégicas de las biopsias, con una
adecuada calidad, de 30 pacientes diagnosticados con carcinoma de células renales en el periodo
de enero de 2012 a diciembre de 2013.

Del archivo del departamento de Anatomia Patol6gica, se tomaron las boletas de biopsias y los
bloques de parafina que contenian las muestras de tejidos, y fueron trasladados al Laboratorio de
Histopatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara,
donde se cortaron con un micrétomo vertical. Después de obtener cortes seriados de grosor
uniforme (cinco micrémetros), apropiados para la realizacién de las observaciones morfométricas,™
se colocaron en portaobjetos y se colorearon con la técnica de hematoxilina/eosina.

La observacion morfolégica de las laminas histolgicas se realizé utilizando el microscopio 6ptico
binocular Optech con lente ocular de 10X y objetivo de 40X. Las imagenes observadas fueron
captadas con una camara digital Canon Power Shot G11 acoplada a este; para efectuar las
mediciones se utilizo el sistema morfométrico Image J®, programa de andlisis y procesamiento de
imagenes de dominio pablico, versién 1.44 (National Institutes of Health, USA).***°

A cada una de las 30 laminas histoldgicas seleccionadas, se le tomaron 10 microfotografias. Se
midieron los ndcleos de aquellas células en los que se observaron bien los nucléolos. Se
estudiaron 10 nucleos por cada microfotografia. Cada ndcleo proporcion6 parametros
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morfométricos, como area nuclear, perimetro nuclear, circularidad del nicleo, asi como diametros
nucleares mayor y menor. Se realizaron 50 mensuraciones por microfotografia, lo que permitié 500
por cada lamina histolégica, para un total de 15 000 mediciones realizadas.

Las mediciones se realizaron sobre las fotografias al 100 % de su tamafio; para ello se utilizé una
escala de 10 micrometros (434 pixeles). Todas las microfotografias procesadas fueron guardadas
con sus trazos para consultas posteriores.

A cada nucleo le fueron realizadas cinco mediciones:
- Area nuclear:

Es la medida de la extensién de un plano comprendido de un determinado perimetro. Se determin6
con el contorno de los nucleos.

- Perimetro nuclear:
Es la longitud del contorno de una figura.

- Circularidad del nucleo:

Tiene un valor de 1 cuando es un circulo perfecto y de 0 si es una linea.

Describe el grado de circularidad de un objeto. Se determind con el contorno de los nucleos. Los
valores presentados que mas se aproximan a 1 indican mayor circularidad, los mas alejados
reflejan mayor grado de irregularidad en su contorno.

- Didmetro nuclear mayor:

Linea de maxima longitud que pasa por el centro y une dos puntos opuestos en una superficie
dada.

- Diametro nuclear menor:

Linea de minima longitud que pasa por el centro y une dos puntos opuestos en una superficie
dada.

Las mediciones se guardaron en una hoja de calculo Microsoft Excel que luego fue importada para
su procesamiento estadistico, el cual se realizé con el apoyo del paquete de programas estadistico
SPSS (System Package for the Social Sciencies) version 21.0 para Windows.

La estadistica descriptiva permiti6 realizar la descripcion de las variables morfométricas
estudiadas, a través de la utilizacion de las medidas de tendencia central y de dispersion: media
aritmética y desviacion estandar.

Para relacionar las variables morfométricas estudiadas, se realizé el célculo de la matriz de
correlaciones entre estas variables (cuantitativas continuas) a través del Coeficiente de Correlacion
de Spearman, previa comprobacion de la normalidad de los datos (Shapiro-Wilk). Se trabajé con
una confiabilidad del 95 %. El rango de sus valores esta dado por el intervalo -1 < p < 1, el cual se
interpreto de la siguiente manera:

« -1 (Relacién negativa perfecta)

+ -1<p<-0,7 (Relacion negativa fuerte)

+ -0,7 £p<-0,3 (Relacion negativa moderada)
+ -0,3 <p< 0 (Relacién negativa débil)

+ 0 (No existe correlacion)

+ 0<p<0,3(Relacion positiva débil)
 0,3=p=<0,7 (Relacion positiva moderada)

« 0,7 <p< 1 (Relacion positiva fuerte)

« 1 (Relacion positiva perfecta)

39

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820


https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1

Medicent Electrén. 2018 ene.-mar.;22(1)

El estudio respetd las normas generales adoptadas por la comunidad internacional en la
declaracién de Helsinki para investigaciones con seres humanos.'® No se requirié la identificacion
de los sujetos, ni se utilizaron sus datos personales, pues se estudiaron muestras de tejidos
obtenidas previamente a partir de procedimientos quirirgicos. Por este motivo, no fue necesario el
consentimiento informado de los pacientes y en su lugar se obtuvo la aprobacion del Comité de
Etica de la investigacion del Hospital Universitario Clinico-Quirtrgico «Arnaldo Milian Castro» de
Villa Clara.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los estadisticos descriptivos de las variables morfométricas de los diferentes
tipos histolégicos del carcinoma de células renales.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables morfométricas.

Tipos Variables morfométricas
histologicos n Area Perimetro Circularidad Diametro Diametro
(Hm?d (um) del nicleo nuclear nuclear menor
mayor (um)

(um)
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE

Carcinoma 21 38,38 21,21 21,54 5,93 0,87 0,04 7,56 1,97 5,83 1,77
de células

claras

Carcinoma 4 36,45 | 12,60 | 21,90 | 3,44 0,85 0,05 7,55 1,45 5,80 1,02
papilar

Carcinoma 5 59,90 3,35 27,60 | 1,44 0,82 0,04 9,40 0,38 8,08 0,30
cromofobo

En el carcinoma croméfobo el &rea nuclear presentd un valor promedio mayor que en el resto de
los tipos histolégicos (59,90 + 3,35 micrémetros cuadrados), sin embargo, el valor de la desviacion
estandar de esta variable resulté menor en este tipo de neoplasia, en comparaciéon con los demas
tipos histoldgicos de CCR. Por su parte, el carcinoma papilar present6é el menor valor promedio del
area nuclear (36,45 micrémetros cuadrados), con una desviaciéon estandar de 12,60 micrémetros
cuadrados. En este mismo orden de ideas, se corroboré que el carcinoma de células claras fue el
tipo histoldgico que mayor desviacion estandar presenté (21,21 micrémetros cuadrados); hecho
que pudiera estar en relacion con un mayor nimero de enfermos que padecen este tipo de cancer
(n=21) los cuales presentaron diferentes grados de diferenciacién celular, donde el tamafio del
ndcleo varia y se incrementa a medida que estos aumentan.

En los diferentes tipos histologicos del carcinoma de células renales, el comportamiento del
perimetro nuclear indicd que el mayor valor promedio se encontr6 en el carcinoma cromofobo
(27,60 * 1,44 micrometros), mientras que en el carcinoma de células claras esta variable tuvo el
menor valor de media aritmética (21,54 + 5,93 micrometros). En este sentido, es importante
destacar que la mayor desviacion estandar de dicha variable correspondié al tipo histologico de
células claras (+ 5,93 micrometros), lo que esta en relacién con el hecho de que esta variable
depende de los resultados del area nuclear y debe coincidir ademés con el tipo histologico que
mayor nimero de casos aporto al estudio.

El analisis de los valores medios de la circularidad del nicleo indica que el carcinoma de células
claras present6 un indice de 0,87, cifra superior a la encontrada en el carcinoma cromofobo (0,82);
sin embargo, no se observaron diferencias notables de la desviacion estandar en ellos (0,04 para
ambos casos).

40

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820



Medicent Electrén. 2018 ene.-mar.;22(1)

Otras variables estudiadas fueron los didmetros nucleares mayor y menor del ndcleo celular. El
carcinoma cromofobo arrojd los valores promedio mayores de estas variables; ambos presentaron
cifras de desviacion estandar menores que el resto de los tipos histoldgicos estudiados: 9,40 + 0,38
micrometros y 8,08 + 0,30 micrometros, respectivamente; por su parte, el carcinoma papilar mostré
valores inferiores de sus medias, sin embargo, la desviacién estandar de las variables en este
tumor resulté superior (7,55 £ 1,45 micrometros y 5,8 £ 1,02 micrémetros, respectivamente).

Las relaciones de las variables morfométricas en los diferentes tipos histolégicos del carcinoma de
células renales se representan en la tabla 2.

Tabla 2. Matriz de correlaciones entre las variables morfométricas evaluadas.

Variables Coeficiente de Area Perimetro Circularidad Diametro Diametro
morfométricas correlacion de | nuclear nuclear del nuicleo nuclear nuclear
Spearman (p) mayor menor
Area nuclear (P) - 0,987 -0,420 0,970 0,953
Sig. - 0,000 0,021 0,000 0,000
Perimetro nuclear (p) 0,987 - -0,460 0,958 0,926
Sig. 0,000 - 0,011 0,000 0,000
Circularidad (p) -0,420 -0,460 - -0,348 -0,384
del nicleo Sig. 0,021 0,011 - 0,060 0,036
Didmetro nuclear (p) 0,970 0,958 -0,348 - 0,935
mayor Sig. 0,000 0,000 0,060 - 0,000
Didmetro nuclear (p) 0,953 0,926 -0,384 0,935 -
menor Sig. 0,000 0,000 0,036 0,000 -

Se determinaron numerosas relaciones positivas, fuertes y significativas entre las variables
morfométricas nucleares estudiadas. En este sentido el area nuclear y el perimetro nuclear tienen
una relacion positiva, fuerte y significativa con el didmetro nuclear mayor y menor y entre ellos.

La relacion de la circularidad del nucleo con las distintas variables morfométricas estudiadas
resultd negativa, moderada y significativa en la mayor parte de los casos, excepto con el diAmetro
mayor que resulté ser no significativa (p = -0,348; p = 0,060).

Los resultados estadisticos obtenidos reflejan que al presentarse un determinado valor que se
aproxime a 1, las células presentan mayor grado de circularidad de nucleo y, por tanto, se
demuestra la existencia de un valor del didmetro nuclear mayor. La relacion entre didmetros y
perimetro nuclear también expresa la relacién espacial existente entre ellos.

Los diametros nucleares mayores y menores, como se habia expresado con anterioridad,
presentaron una relacién positiva, fuerte y significativa con la mayoria de las variables
morfométricas.

DISCUSION

Resulté una limitante fundamental del estudio no contar con la suficiente cantidad de bibliografia
que permitiera contrastar los resultados.

Diversos trabajos consultados coinciden cuando afirman que desde hace algunas décadas se
intenta establecer una clasificacion basada en el tamafio nuclear que se relacione con un
significado pronéstico de la evolucién de los pacientes afectados por este tipo de enfermedad; sin
embargo, no se constatd en la literatura consultada ningun estudio que describa las variables
morfométricas mostradas en cada uno de los subtipos histolégicos, como lo hace esta
investigacion. **’

En el estudio realizado por Sung Sun, se informé que en el carcinoma croméfobo el valor medio del
diametro mayor fue de 6,89 + 0,79 micrémetros mientras que, para el diametro menor, este valor
resulté de 4,37 + 0,65 micrémetros; el promedio del area nuclear fue de 27,94 + 6,64 micrometros
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cuadrados, por lo que los valores informados por este autor coreano no concuerdan con los
resultados obtenidos por la autora de la presente investigacion.'**®

Este mismo autor describe los resultados del pleomorfismo nuclear en su estudio como ligero
moderado o marcado, y no ofrece detalles numéricos precisos de origen morfométrico. Es
importante enfatizar que en la literatura consultada no se encontraron referentes que expliquen
cuando un ndcleo se encuentra mas o menos pleomorfico y, de forma general, este aspecto se
trata de forma subjetiva.’”™*®

Sanchez Zalabardo,"” investigador de la Clinica Universitaria de Navarra en Espafa, sefiala que el
aumento del area nuclear se relaciona con una disminuciéon de la supervivencia global y de la
supervivencia libre de enfermedad; también precis6 que la forma nuclear era el factor mas
importante para predecir la recurrencia de neoplasias y que en aquellos tumores renales que
mostraban un aspecto nuclear eliptico, presentaban peor prondéstico.

En el hospital regional «Reina Sofia» de Cérdoba se realiz6 una revision de los carcinomas renales
de células claras, con la finalidad de deslindar, de forma objetiva, los cuatro grados de carcinoma
renal segun Fuhrman, basados en la morfometria nuclear. Para ello, revisaron un total de 279
biopsias renales, de las cuales 74 correspondian a carcinomas renales y 63 de ellas a la variedad
de células claras. A partir de la utilizacién de métodos morfométricos, se confirmé que los nucleos
celulares en el carcinoma renal grado Il son de un tamafo inferior a los de las neoplasias
clasificadas como grado 111.%°

Esta investigacion demostr6 que las caracteristicas nucleares han fundamentado la mayor parte de
los sistemas de gradacion tumoral utilizados histéricamente, y es por ello que la utilizacion de
meétodos morfométricos se debe aplicar a los nucleos de las células neoplasicas.

En otro estudio realizado en pacientes diagnosticados con carcinoma de células renales en el
departamento de patologia de un hospital en la ciudad de Craiova, Romania, se describieron las
caracteristicas histolégicas de los diferentes subtipos de esta neoplasia, y al describir al carcinoma
papilar, expresaron que sus células poseen un pequefio tamafio, con nlcleos de pocas
dimensiones, de tamafio uniforme, redondeado y en ocasiones pleomorfico, caracteristica esta que
determina el grado del tumor. Al hacer referencia al carcinoma de células claras expresan que las
células del tumor exhiben redondez con un nicleo de localizacién central y dimensiones no muy
marcadas. En tanto, al carcinoma croméfobo lo describen con nucleos tipicamente uniformes,
esféricos (o casi de este modo), de tamafio pequefio y carente de un nucléolo visible. En algunos
casos, los nlcleos son mas grandes y con prominente nucléolo, y estas diferencias del tamafio del
nacleo son dependientes del grado de la tumoracion. En este estudio se empled el grado nuclear
de Fuhrman y resulta evidente que estos datos son puramente subjetivos; sin embargo,
concuerdan con los obtenidos por esta autora, si se relacionaran el area nuclear y la circularidad
del ndcleo de la presente investigacién con las dimensiones y forma del ndcleo expuesta por
dichos cientificos.”*

CONCLUSIONES

El carcinoma cromofobo presentdé mayores valores promedio de é&rea, perimetro y diametros
nucleares mayor y menor que el resto de los tipos histolégicos; sin embargo, el carcinoma de
células claras mostré el mayor indice de circularidad del nicleo.

Existi6 relacion entre las variables morfométricas, excepto para la circularidad del nucleo, con el
diametro nuclear mayor.
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